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A-vitamin som antidot mot hudkreft?
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Kan retinsyre for soling forebygge rynker og hudkreft?

Kutant plateepitelkarsinom og basalcellekarsinom oppstar hovedsakelig i kronisk
solskadet hud (1). Slik hud betegnes na gjerne som fotoaldret hud. Friluftsorientert livsstil
og okende levealder tilsier at forekomsten av fotoaldret hud og hudkreft vil gke i drene
fremover. Solskader i hud antar epidemisk forekomst ndr man inkluderer hele spekteret av
hudforandringer fra pigmentforandringer og solar elastose til solare keratoser og
plateepitelkarsinomer. Det har derfor lenge vart lett etter substanser som kan forebygge,
bremse og reparere bade fotoaldring og hudkreft.

Innen klinisk onkologi har A-vitamin og beslektede substanser (retinoider) med den
viktigste biologiske form retinsyre lenge vart sett pa som lovende antionkogene kandidater
i behandlingen av ulike krefttyper. Men det har vart vanskelig & bekrefte eksperimentelle
funn i stgrre kliniske studier, med unntak for behandling av akutt promyelocytt leukemi
(2). Innen dermatologien har retinoider per os en veletablert plass i behandling av alvorlige
aknetilstander (isotretinoin) og keratiniseringsforstyrrelser som psoriasis og iktyoser
(acitretin).

Retinsyre (tretinoin) lokalt blir brukt mot vanlig akne og i de senere ar ogsa mot
fotoaldring. Det foreligger veldokumentert effekt pa de fleste kliniske manifestasjoner av
fotoaldring, inklusive flekkvis hyperpigmentering og fine rynker (1). Det som startet for 30
ar siden med Albert Kligmans kliniske observasjon av eldre aknepasienter som brukte
retinsyre - “de ser sd mye yngre ut” - og enkle forsgk pd mus, har utviklet seg til en
fotobiologisk forskningsindustri med stor medisinsk og kommersiell interesse (3). Skritt for
skritt har man kartlagt hvordan retinoidenes kliniske effekter medieres via reseptorbinding
intracelluleert og via transskripsjonell aktivering av enkeltgener i mange celletyper (2).

Serlig har gruppen rundt John Voorhees i Michigan arbeidet med & avdekke effekten av
retinsyre bade pa klinisk og molekyleert niva. Wang og medarbeidere (4) har nylig vist at
bestraling med kortbglget ultrafiolett lys (UV-B) av human hud in vivo farer til en
funksjonell A-vitaminmangel, og at forbehandling av huden med retinsyre til en viss grad
gjenoppretter vitaminfunksjonene. De har vist hvordan UV-B-bestraling reduserer antall
funksjonelle retinoidreseptorer og slik hindrer genekspresjon av to viktige
vitaminavhengige gener. De postulerer i sin artikkel i Nature Medicine (4), stottet aven
lederartikkel i samme nummer (5), at funksjonell retinsyremangel kan veere en ny og viktig
faktor i UV-karsinogenese generelt, og at UV-skade av huden kan forebygges ved bruk av
retinsyre. Denne funksjonelle vitaminmangel oppstir ved UV-B-doser som ikke engang gir
synlig erytem i huden.
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Disse funnene supplerer tidligere erkjennelser av A-vitaminets mangfoldige og viktige
betydning for normal vekst og modning av epitelceller, syn og reproduksjon (6). Det nye er
at den cellulere A-vitaminmangel kan vere en selvstendig faktor i UV-karsinogenesen. Til
tross for de spennende funn fra Wang og medarbeidere er det nok likevel for tidlig a
begynne i smore seg med retinsyre for deretter a lgpe uti solen uten frykt for 4 miste sin
evigunge hud. Det er ikke vist at celluler A-vitaminmangel spiller en hovedrolle for
utvikling av fotoaldring og hudkreft.

UV-strdling har en svaert viktig etiologisk rolle i utviklingen av epidermale hudkreftformer
via to hovedmekanismer: DNA-skade og immunsuppresjon (7). Begge disse mekanismer
induserer et stor antall biologiske hendelser, som i et komplekst samspill med genetiske
faktorer forer til fotoaldring og karsinogenese over flere tiar. Hvilken betydning celluler A-
vitaminmangel har i dette samspillet, vil kunne bli bedre klarlagt gjennom ytterligere
forskningsinnsats. I det foreliggende hav av retinoidforskning finnes det pafallende mange
paradoksale og forvirrende funn, som antyder hvilke komplekse biologiske forhold man
her star overfor. Bide krefthemmende og kreftfremmende effekter er sett i ulike
eksperimentelle og kliniske studier. Faktorer knyttet til konsentrasjonsvariasjoner,
metabolisme, celluleer autoregulering og interaksjoner innebeerer at alle funn ma tolkes
med varsomhet (2, 3). Vi star fremdeles overfor en “svart boks-situasjon”, hvor retinsyrens
biologiske slutteffekter i stor grad er ukjent. Huden er stor og retinoidene har biologisk
effekt i sveert lave konsentrasjoner (2, 8). Effekten av retinsyre pa stgrre hudomrader over
lengre tid er darlig kartlagt (2). Retinsyre er en hudirritant, og man skal ikke undervurdere
effekten av 4 utsette huden for en stadig regenerasjonsstimulering (8) med betydelig
innvirkning pa celluleer funksjon, morfologi, barriereegenskaper og kosmetisk utseende (2,
3,8).

Det er i senere ar vist at bade retinol og retinaldehyd har kutane effekter til felles med
retinsyre, men de er mindre virksomme og mindre irritative (9, 10). Substansene er ikke
underlagt samme restriksjoner i omsetning som det reseptpliktige legemidlet retinsyre, og
er derfor populere som tilsetningsstoffer i en rekke kosmetiske produkter og
antirynkekremer.

Nyheten om retinsyrens mulige antikarsinogene effekt er medisinsk meget interessant.
Likevel bor dette funnet ikke forenkles dit hen at A-vitaminprodukter generelt kan
forhindre hudkreft. Det finnes det ikke bevis for. Det kan veere i manges (markeds)interesse
a medikalisere begrepet hudaldring maksimalt. De omtalte funn kan fgre til helt nye
strategier for a forhindre fotoaldring og hudkreft i fremtiden. Men fremdeles er primar
prevensjon mot fotoaldring og hudkreft det viktigste: Sol deg med fornuft, unnga
overdreven soling og bruk klaer pa solutsatte steder i tillegg til solbeskyttelseskrem med
hgy faktor som beskytter bade mot UV-A- og UV-B-strdling.
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